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LHnvention se rapporte i une composition destinSe ^ am^Ilorer les caracteristiques 
physico^himiques de mat6riaux ^ base d'apatite naturelle ou artifldelle. notamment 
d'implants. Elle se rapporte 6galement S rutillsation de d6riv6s de titane pour le 
renforcement de matferiaux a base d'apatite. ainsi qu'^ un precede pour le 
renforcement de mat6riaux base d'apatite. 

Une grande partie des prothSses ou implants S usage dentaire ou medical est 
fabriqu6e d partir de titane. 

L'int^rgt du titane dans la preparation de telles proth^es ou implants est b.en 
connu. Ses propriet^s m6caniques. sa grande resistance a la conrosion et sa 
I6geret6 en font un mat6riau de choix pour ces applications. 

Le titane montre de plus une tr6s bonne compatibilite avec les tissus biologiques. II 
n'ait^re g6n6ralement pas la croissance des ost^oblastes. des fibroblastes et des 
cellules 6pith6r.ales glngivales et est utiHs6 couramment dans la fabncation de 
proth^ses dentalres ou osseuses pour remplacer les tissus defaillants. y compns les 
dlsques intervert6braux et les osselets de roreille. 

La tr^s bonne compatibility entre le titane et les tissus a base d'apatite s'explique en 
partie par la formation. ^ la surface du titane. d'une fine couche d'oxyde de t,tane 
capable de prot^ger le m6tal sous-jacent et de se ller aux atomes de calcium et aux 
groupes phosphore de I'apatite. 

Le document WO 0105797 d^crit des derives de titane ainsi que leur utilisation dans 
des compositions ^ usage buccal, en tant qu'agent de protection centre la cane 
dentaire II est d6crit dans ce document que le derive de titane forme une couche 
protectrice S la surface de la dent, sous la fomie d'un glacis, dans des conditions de 
pH variant d'envlron 6,5 ^ environ 7,5. 

L-invention a pour but de proposer une nouvelle composition de renfort de mat6riaux 
a base d'apatite. comprenant des composes derives de titane et de fluor. capable 
de modifier la structure de I'apatite. 

Un premier objet de I'invention conceme done une telle composition, 
un autre objet de I'invention concerne I'utilisation. de d6rives de titane et de fluor 
DOur le renforcement de materlaux a base d'apatite. 
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Un autre objet de I'invention concerne un proc6d6 de renforcement de materiaux ^ 
base d'apatite. 

Dans le cadre de la presente Invention, on entend par le tenme « materiaux a base 
5 d*apatite » les hydroxyapatites naturelles, notamment I'^mail dentaire» la dentine, les 
OS, ainsi que les cdramiques artificielles a base de phosphate de calcium destlnees 
d des applications medlcales, notamment implants dentaires, dispositifs 
d'implantation percutanes ou parodontaux, prothdses osseuses utilts^es notamment 
en chirurgle orthop§dique, maxillo-faciale ou spinale. 

10 

La composition destlnSe a renforcer les materiaux a base d'apatite selon Tinvention 
est caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un d6rlv6 de titane et de fluor 
r§pondant ^ la formule gen§rale (I) ci-apr6s : 

TiFxRy (I) 

15 dans laquelle 

x est un entier variant de 1 a 6 et y est 0. 1 ou 2, avec la condition que quand y est 
0, X ne represente pas 4 
et R represente : 

- un compost cholsi parmi K. Na ou NH4, ou 
20 - un ligand L de formule (II) ci-aprds : 



COOH 




25 

dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2; 

la composition selon I'lnvention se caracterisant de plus en ce qu'elle possfede, S 
r6tat solubilis§. de preference en milieu aqueux. un pH inferleur ou 6gal S 6. 

30 Des ligands L utillsables sont notamment les derives d'acide benzoTque, notamment 
racide hydroxy-2-benzoique de fomiule (IV) ci-apr6s et ses derives : 



35 
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, I'acide hydroxy-3-benzoique de formule (V) ci-apres et ses derives : 

COOH 




, I'acide hydroxy-4-benzo'ique de formule (VI) cl-apr^s et ses d6riv§s : 

COOH 




(VI) 



OH 



, I'acide dihydroxy-2,3-benzoTque de formule (VII) ci-apres et ses derives : 

COOH 




(VII) 



, I'acide dihydroxy-3,4-benzoTque de formule (Vlll) cl-aprds et ses d6riv6s : 

COOH 

ffl (Vlll) 
OH 

Les composes dans lesquels R repr6sente un ligand de formule (II) peuvent 
comporter un ou plusleurs atomes de carbone asym6triques. lis peuvent done 
exister sous fornie d'6nantiom§res ou de diastireoisom^res. Ces 6nantiomdres, 
diast^reoisomeres, ainsi que leurs melanges, y comprls les melanges racemiques, 
font partie de I'invention. 
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Les composes dans lesquels R reprSsente uh ligand de formule (II) peuvent exister 
d I'etat de bases ou de sels d'addition d des acides. De teis sels d'additlon font 
partie de I'invention. 

5 Ces sels sont avantageusement pr§par6s avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, mais fes sels d'autres acides utiles, par exemple pour la purification ou 
I'isolement des composes, font 6galement partie de I'invention. 

Les composes dans lesquels R neprSsente un ligand de fonnule (II) peuvent 
10 egalement exister sous forme d'hydrates 6u de solvats, d savoir sous forme 
d'assoclatlons ou de comblnaisons avec une ou plusleurs molecules d'eau ou avec 
un solvant. De tels hydrates et solvats font 6galement partie de I'invention. 

Un premier exemple de compos6 d6riv6 de titane et de fluor selon I'invention, 
15 obtenu en utilisant comma ligand L de Tadde hydroxy-2-benzofque, est le compose 
represents par la formule (HI) ci-apr§s : 



OH OH 



20 




Un autre exemple de d6riv6 de tItane et de fluor selon I'invention dans lequel R 
25 repr6sente un compos6 mineral est I'hexafluorotitanate de potassium de formule 
KaTIFe. 

D'autres exemples de composes utilisables dans le cadre de I'invention sont 
I'hexafluorotitanate de sodium de fomriule Na2TiF6 et I'hexafluorotitanate 
30 d'ammonium de formule (NH4)2TiF6. 

Les d6rlv6s de titane et de fluor dans lesquels R represente un ligand L de fo nnule 
(Tl)"ci-dessus peuvent etre pr6par§s selon la m^thode decrlte dans le document WO 
0105797. 

35 
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Les compositions de I'invention ont une teneur en titane variant d'environ 10 ^ 
environ 1000 ppm, de pr§f6rence d'environ 300 ppm et une teneur en ions fluor 
variant d'environ 50 & environ 1500 ppm, de preference d'environ 240 ppm. 

Selon une forme d'executlon, ies compositions selon I'invention comprennent de 
plus un compose fluore suppl6mentaire, notamment un sel de fluor. par exemple le 
fluorure de sodium, le monofluorophosphate de sodium. 

Ce compost fluor6 supplementaire est present dans ies compositions de I'invention 
en une quantite variant d'environ 50 k environ 1500 ppm, de pr6f6rence d'environ 
100 k environ 500 ppm. 

Les compositions de I'invention possedent, k I'fetat solubilis6, un pH inf§rieur ou 6gal 
a 6, de pr§f§rence compris entre environ 5 et environ 1. selon le mode 
d'administration de la composition. La mise en solution des compositions de 
['invention est realisee de preference en milieu aqueux, mais peut egalement Stre 
r^alisee, en fonction notamment du d6riv6 de titane et de fluor utilise, dans un 
solvant organique tel que r§thanol. 

On a mis en Evidence qu'& de telles valeurs de pH, les compositions de I'invention 
permettent la substitution d'atomes de calcium presents dans I'apatite par du titane 
et la substitution de groupes hydroxyles, de bicarbonates ou d'impuret6s presents 
dans I'apatite par du fluor. 

Cette substitution modlfie la structure de I'apatite et la rend plus r§sistante, non 
seulement k I'^rosion acide et ^ la carie dentaire, mais §galement k I'abrasion, k 
I'usure et aux chocs traumatiques. " 

L'incorporation d'un compost fluor§ supplementaire augmente encore la resistance 
de I'apatite k la dissolution par les acides. 

II va de sol que I'invention peut s'appllquer, non seulement k VkmaW dentaire et k la 
dentine dans des compositions k usage buccal, mais §galement k d'autres apatites 
naturelles, par exemple le tissu osseux, ou artiflclelles, par exemple des 
ceramiques. 
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Les compositions de IMnvention peuvent se presenter sous diff6rentes formes 
usuelles pour radministration en situation clinique (voie topique) ou pour la 
preparation d'apatites artiftclelles. 

5 En administration par voie topique, les compositions de invention peuvent se 
presenter sous la forme, dans !e cas d'une application buccale, d*un dentifrice, d'une 
poudre a diiuer, d'un spray, d'une gomme S m§cher, d'une pastille a sucer, d*un gel 
dentaire. d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouche, d'une solution. 
Pour une application sur I'os ou sur une apatite artificielle, les compositions de 

10 invention peuvent se presenter sous la forme d'une solution, d'un gel, d'une p§te, 
d'une poudre d diiuer. 

Toutes ces formes en elles-memes sont bien connues de Thomme du metier. Outre 
les composes derives de titane, assocles ou non a un sel de fluor, les formes 
15 mentionnees cl-dessus peuvent comprendre des excipients ou ingredients 
conventlonnels pour chacune de ces formes. 

Par example, les formes pour application buccale peuvent contenir des tensio-actifs 
anioniques, amptioteres, zwitt^rioniques, cationlques ou non-ioniques. Elles 
peuvent encore comprendre des agents 6paississants, des agents de cohesion, des 

20 agents edulcorants. humectants ou rafraTchissants. des agents conservateurs, des 
colorants, des agents blanchissants, des agents aromatisants ou de sapidite, des 
huiles essentielles de plante, des agents plastifiants, des agents peptisants, des 
agents anti-tartre, des agents inhibiteurs de la production de compos6s volatlles 
soufres tels les sels et complexes de zinc, des cicatrisants, des agents anti- 

25 saignements, des agents de polissage, des agents anti-plaque dentaire tels que la 
chlorhexidine, Thexetidine, le chlorure de cetylpyridinium, le triclosan et/ou des 
enzymes comme la dextranase, la mutanase, les lysozymes, la lactoferrine ou les 
peroxydases. 

30 G§n§ralement, la composition seion Tinvention administree par voie topique 
comprend des composes derives de titane en une quantite telle que sa teneur en 
titane soit sup6rieure ^ 0,001% en poids, de pr6f6 rence comprise entre 0,01 et 
0,05% en poids par rapport au poids total de ladite preparation. 



ler aepot 
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La composition selon I'invention. lorsqu'elie est utiUs6e pour renforcer une structure 
a base d'apatite artificielle, peut comprendre une quantite superieure de titane. Par 
exemple. elle peut comprendre des compos§s derives de titane en une quantite telle 
que sa teneur en titane soit superieure a 0,001% en poids, de pr6f§rence comprise 
entre 0,01 et 0.1% en poids par rapport au poids total de ladite composition. 

Un exemple de composition selon I'invention. sous la forme d'une poudre k diluer 
extemporan6ment pour administration par voie topique, comprend les 6l6ments 
suivants, exprlmes en pourcentages en poids par rapport au poids total de la 
composition : 

- compose de formule III 

- mannitol 

- arome 

- saccharinatede sodium 

On obtient a partir d'un sachet de 500 mg de la composition ci-dessus, mis en 
solution dans 20 ml d'eau purifiee, une solution contenant 300 ppm de titane, de pH 
compris entre 3,5 et 5. 

Un autre exemple de composition selon I'invention, sous la forme d'une poudre ^ 
diluer extemporan^ment pour la preparation d'une solution de renforcement des 
apatites artificielles, comprend les 6l§ments suivants. exprim6s en pourcentages en 
poids par rapport au poids total de la preparation : 

- compose de formule III 100% 

On obtient k partir d'un sachet de 750 mg de la composition ci-dessus, mis en 
solution dans 100 ml d'eau purifiee, une solution de pH 3 environ et contenant 1000 
ppm de titane. 

Lorsque la composition de I'invention est administree par voie topique. le pH de la 
composition a l'§tat solubllise est inf^rieur ou 6gal k 6. de preference compris entre 
environ 5 et environ 2. 



9% 
79% 
8% 
4% 
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Lorsque la compositfon de rinventlon est utilis6e pour renforcer une apatite 
artlficielle, le pH de la composition, une fois mise en solution, peut etre plus bas que 
dans le cas d'une utilisation par vole topique. Ainsi, la composition de I'invention a 
en solution un pH lnf6rieur ou 6gal a 6, de preference compris entre environ 4 et 
5 environ 1 . 

La plupart des composes d6riv6s de titane et de fluor utilisables dans Tinvention. 
par exempie le compos6 de fonnule (III), sont acides en solution aqueuse. 
Dans certains cas, il est cependant ndcessaire d'ajuster le pH de la composition, 
10 pour qu'il soit inf6rieur ou egal a 6. Dans d'autres cas, il peut §tre §galement 
necessaire d'augmenter le pH, lorsque la composition pr§sente a Tetat solubilis§ un 
caractere acide trop fort. 

Le pH de la composition peut 6tre ajust§, en fonction de l'acidit§ relative des derives 
de titane et de fluor utilises, par des agents acides ou alcalins supplementaires, 
selon le cas. De teis agents sont connus en eux-memes pour cette utilisation dans 
des compositions destinees a §tre administr6es a Thomme. 

Par exempie, des agents acides utilisables sont notamment I'acide citrique, I'acide 
ctilortiydrique, I'acide lactique, I'acide piiosphorique, Tacide tartrique et des agents 
alcalins utilisables sont notamment I'hydroxyde de sodium, la mono6thanolamine, la 
diethanolamine, la trietlianolamlne. 

Uinvention a egalement pour objet Tutilisation d'une composition comprenant au 
molns un derive de titane et de fluor pour le renforcement de mat6riaux S base 
25 d'apatite. 

Selon rinventlon, la composition comprenant au moins un derive de titane et de fluor 
est telle que deflnie dans ce qui pr§c6de. 

30 L'invention est particulierement utile pour le renforcement d'apatite ou 
d'hydroxyapatite naturelle ou artificielle telle que d§finie dans ce qui precede. 



L'invention a egalement pour objet un precede de renforcement de materiaux a 
base d'apatite. 
35 
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Le proc6d6 de I'invention se caract6rise en ce qu'il comprend I'Stape consistant ^ 
appliquer sur le mat^riau S base d-apalite une composition comprenant un d6nve de 
titane et de fluor telle que d6flnle dans ce qui pr6c6de. ladite composition 
possedant. d r6tat solubilis§. un pH inf§rieur ou 6gal a 6. 

Selon le proc6d6 de I'invention. pr§alablement a rappllcation de la composition, une 
etape de traitement avec un compose acide ou d§mln§ralisant peut dtre r6alis6e. 
De preference, cette 6tape de traitement est r6alls6e en utilisant un agent acide ou 
demin6ralisant tel que I'acide citrique. I'acide lac«que. I'acide phosphorique, I'acide 
10 tartrique. 

selon une variante d'ex6cution du procede de Hnvention. la composition appliquee 
sur le mat6riau ^ base d'apatite ^ renforcer comprend un deriv§ de titane et de fluor 
tel que d6f.ni dans ce qui pr6c6de. et comprend de plus un compose fluor6 
15 suppl6mentaire, notamment sous fomie de sel. tel que d^fini dans ce qui pr6c^de. 

Les exemples qui suivent ont pour but d'illustrer I'invention. 

Pour 6tudler les effets des compositions de I'invention sur Thydroxyapatite. les 
20 compositions 1 et 2 selon I'invention sont pr^parees : 

nnmnnsition 1 : solution aqueuse d'hexafluorotitanate de potassium 200, 400 ou 
1000 ppm de titane) pour une application locale. 
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po.nnn.ltlon 2 : solution aqueuse du compost de formule 111 200, 300, 400 ou 
1 000 ppm de titane) pour une application locale. 



^/lnH■f■^■atinn de la stm ^nre de I'hvdroxyapatlte 

Les compositions ci-dessus (de pH compris entre 1 et 6) sont mises en contact avec 
30 de la poudre d'hydroxyapatlte achetee dans le commerce. 

La composition de I'hydroxyapatite apres traitement est etudiee par spectroscop.e 
photoelectronlque a rayons X. 

Les r§sultats obtenus sont indiques dans le tableau I ci-apres. 



Tableau I 
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Ca 


O 


Ti 


F 


Ti/Ca 


F/O 


c 


21,4 


63,9 










X1 


18,2 


58,5 


3.5 


6,3 


0,19 


0,11 


X2 


18,3 


57,1 


3,8 


7.5 


0,21 


0.13 


Y1 


14,2 


61,0 


6.2 


5.5 


0.44 


0.09 


Y2 


13,0 


60,3 


7.3 


6.0 


0,56 


0,10 



C : hydroxyapatite t6moin (traitee avec de I'eau) 

XI et X2 : hydroxyapatite traitee avec ia composition 1 (solutions ^ 200 et 400 
5 ppm de titane. respectivement) 

Y1 et Y2 : liydroxyapatite traitee avec la composition 2 (solutions ^ 200 et 400 
ppm de titane, respectivement) 



10 Ces resultats montrent que la structure de I'liydroxyapatite s'appauvrit en calcium et 
en oxygene au contact des compositions de Tinvention, et s'enricliit en titane et en 
fluor, et ce d'autant plus que la solution appliquee est plus concentree. 

Uanalyse des echantillons d'hydroxyapatite traitee est poursuivie par spectrometrie 
15 de masse. Le pourcentage de calcium substitue par le titane et le pourcentage de 
groupes hydroxyies substltues par le fluor sont compares a ceux obtenus apres 
mise en contact de Thydroxyapatite avec une solution de fluorure de sodium. 
Les resultats obtenus sont indiques dans le tableau II ci-apres. 

20 Tableau II 



Traitement de 
1 'hydroxyapa the 


Substitution de Ca par Ti 


Substitution de OH par F 


NaF 


0.3% 


52.0% 


X3 


17.1% 


63.0% 


Y3 


40.3% 


55.3% 


X3 : composition 1 d 1C 


)00 ppm de titane 



Y3 : composition 2 d 1000 ppm de titane 

NaF : fluorure de sodium a teneur en fluor de 1000 ppm. 



Ces resultats montrent la substitution simultanee de calcium par du titane et de 
grbupei hydroxyies' paFdu'fiuor avec les solutions testees. 
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L .valuer ^ e«e^ du *...e™n, par application >oca>e. des den« huma nes 
Wcheman. «««« sent mlses en contact avec la con,posmon 2 Sur cha.ue de, 
unefen^re exp.n,nenUte estd«We e.s4par6e.n deux pa,*es. Una attaque aade 
Z^r^e (aoide phosphonque dllu. pendant 1 n,.nute) est r.a«..e sur ,a fa e^^ 
"une des n»«.s de la fenStm est ensuite Isol^ sous de ,a ere, penda . .ue 
rautre moW6 est exposie au tralten^n. avec la composl«on 3 . 300 ppm de .,tane. 

Wmail situ, sous la n>oltte *3lt4e est examine par mlcroscopie ilectrcnique 4 
balayaga. Sa con^on en tltane est d«em,lnte par analyse elimentaire au 
n»^n d'un spec^cope photo.lectn,nlque . rayons X. Les r^sultats mettent en 
evince une modification de rhydroxyapa«te qui constltue V^mall de„.a,re. i,ee a 
rinoorporation en profondeur de Wane dans la stnicture. 

Ues ^Itats montren. que I'invenSon penne. non seulement la substitution des 
gnupes hyd,oxyles par le liuor, mals ^galement la subs«.utlon de ca cum par du 
Le dans les conditions d'appflcatlon locale de la composition de r,nvent,on, en 

■J 

milieu acide. 
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Revendications 

1. Composition destinee a renforcer les materiaux k base d'apatite. 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend au moins un deriv6 de titane et de fluor 

5 r6pondant a la fonmule generate (I) cl-aprds : 

TlFxRy (I) 

dans laquelle 

X est un entier variant de 1 a 6 et y est 0, 1 ou 2, avec (a condition que quand y est 
0, X ne repr6sente pas 4 
10 et R represente : 

- un compos6 choisi parmi K, Na ou NH4, ou 

- un ligand L de formule (II) ci-apres : 

COOH 

15 

(OH)n 

dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2; 

la composition etant caract6risee de plus en ce qu'elle possfede, a I'etat solubilise, 
20 de preference en milieu aqueux. un pH inf6rieur ou egal S 6. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les ligands L 
sont notamment les derives d'acide benzoique, notamment Tacide hydroxy-2- 
benzoique de formule (IV) ci-aprds et ses derives : 



COOH 




30 . Tacide hydroxy-3-benzoTque de formule (V) ci-apres et ses derives ; 



COOH 





mi uepux 
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, I'acide hydroxy-4-benzofque de formule (Vl) ci-aprte et ses d6riv6s 

COOH 

(VI) 




. Ilacide dihydroxy-2,3-benzoique de formule (VII) ci-apres et ses d6rlv§s : 

COOH 

OH 

, I'acide dihydroxy-3.4-benEoTque de formule (VIII) ci-apr§s et ses derives : 

COOH 




(Vill) 



OH 



OH 



3. Composition selon la revendication 1 , caract^ris^e en que le compost d6rlv6 
de titane et de fluor est le compost repr6sente par la formule sulvante (III) : 




OH 



(111) 



4. Composition selon la revendication 1. caracteris§e en ce que le derive de 
^tane et de fluor est notamment I'hexafluorotitanate de potassium de formule KzTiFe, 
I'hexafluorotitanate de sodium de fomnule NaaTiF^. I'hexafluorotitanate d'ammonium 
de formule (NH4)2TiF6. 
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5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. caracl§ris6e 
en ce qu'elle poss^de une teneur en titane variant d'environ 10 a environ 1000 ppm. 
de preference d'environ 300 ppm et une teneur en tons fluor variant d'environ 50 d 
environ 1500 ppm. de pr6f§rence d'environ 240 ppm. 

5 

6. ComposiUon selon Tune quelconque des revendications 1^5, caract6ris6e 
en ce qu'elle comprend, pour une administration topique, un compos6 derive de 
titane et de fluor en une quantity telle que la teneur en titane soit superieure a 
0.001% en poids, de preference comprise entre 0,01 et 0.05% en poids par rapport 

10 au poids total de jadite composition. 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee 
en ce qu'elle comprend, pour une utilisation destinee ^ renforcer una structure ^ 
base d'apatite artificielle, un compose derive de titane et de fluor en une quantite 

15 telle que la teneur en titane soit superieure a 0,001% en poids, de preference 
comprise entre environ 0.01 et environ 0.1% en poids par rapport au poids total de 
ladite composition. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee 
20 en ce qu'elle comprend de plus un compose fluor6 supplementaire, notamment un 

sel de fluor. par exemple le fluorure de sodium ou le monofluorophosphate de 
sodium, en une quantite variant d'environ 50 ppm a environ 1500 ppm. de 
preference d'environ 100 ppm ^ environ 500 ppm. 

25 9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^8, caracterisee 
en ce qu'elle est administr6e par voie topique sous forme d'un dentifrice, d'une 
poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme a macher. d'une pastille a sucer. d'un gel, 
d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouche, d'une solution. 

30 10. Utilisation d'au moins un compose derive de titane et de fluor repondant ^ la 
formula generate (I) ci-apres : 

TlFxRy (I) 

X est un entier variant de 1 a 6 et y est 0, 1 ou 2. avec la condition que quand y est 
35 0. X ne repr6sente pas 4 
et R represente : 



I uepoT 



15 

un compos6 choisi parmi K, Na ou NH4, ou 
un ligand L de formule (II) cUapr^s : 



COOH 



5 

(OH)n 




dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2 
10 pour le renforcement de mat6riaux k base d'apatite, 

11. Utilisation selon la revendlcatlon 10, caracterisee en ce que la composition 
est telle que definle dans Tune quelconque des revendications 2 a 9. 

15 12. UtUisation selon la revendlcatlon 10 ou 11 pour le renforcement 
d'hydroxyapatites naturelles, notamment i'email dentaire, la dentine, les os, ^ainsi 
que les c§ramiques artificielles a base de phosphate de calcium destinees a des 
applications medicales. notamment implants dentaires, dispositifs d'implantation 
percutan6s ou parodontaux, protheses osseuses utilisees en chirurgie 

20 orthop6dique, maxillo-faclale ou spinale. ^ 

13. Precede de renforcement de materlaux a base d'apatite, comprenant Tetape 
consistant a appliquer sur le mat^riau ^ base d'apatite une composition comprenant 
un derive de titane et de fluor telle que definie dans Tune quelconque des 

25 revendications 1 a 9, ladite composition possedant, a I'etat solubilise, un pH 
inferieur ou 6gal & 6, 

14. Precede selon la revendication 13, caracterise en ce que, prealablement a 
I'application de la composition, une etape de traitement avec un compose acide ou 

20 demineralisant est realisee. 

15. Proc6de selon la revendication 14, caracterise en ce que le compos6 acide 
ou deminSralisant est notamment Tacide citrique, Tacide lactique, Taclde 
phosphorique. Tacide tartrique. 

35 
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